بررسی اثر  miR29a بر بیان گیرنده های استروژن در سلولهای سرطان پستان لاین MCF-7 by رهنما, مریم et al.
 
 




























 
 
 




id3190593 pdfMachine by Broadgun Software  - a great PDF writer!  - a great PDF creator! - http://www.pdfmachine.com  http://www.broadgun.com 
 
 

 
ÆÂ]Ê¿Z»{ÊfY|Æ]cZ»|yÁÊ°a¹Â¸ÃZ´¿Y{ 
Ê°aÃ|°¿Y{
½ZËZaÄ§uÉYf¯{ÃÁ{Ä»Z¿Ê°aÉY
½YÂÀ 
]ÊiYmiR29a]]Ì½Z³ÌÃ|¿ZÅÉZÆ·Â¸{½ÁfYÉÓ½Zfa½ZË¾
MCF-7 
 
Ân¿Y{ Z¼ÀÅºË» 
 
Z¼ÀÅY|ÌeZY 
Ã{Y^¯Y|¼f¯{ÁÂaÊÌ¼yZ»Ô£f¯{ 
 
YZÌeÁZ»| 
f¯{ÁÆ]Ê¼Ì ¿ Á|^¿YÁZ|¼v»f¯{ 
Z»MÁZ»{ZfY 
f¯{|¼f »§Â¸Ì¿ 
 
dYÃ|Ë{³YmYÆÂ]Ê¿Z»{ÊfY|Æ]cZ»|yÁÊ°a¹Â¸ÃZ´¿Y{ÊÅÁad¿ÁZ »ÃÂuÊ·Z»dËZ¼uÁ\ËÂeZ]s¾ËY 
 
½Z]M 
 
 
 
 
 
Δࡣࣂ౷Ψ৯έϦ૗ࡗॺϦ૗ࡗॺభΫϩ߮ҤϩΨϰঃ΋ϢଌάනවΫୁ଒΋Ϋ΋Ψ೯ί̢߮ণϩඟࢁε  
 
  
Δ॥ϩ΋έ΋ϞΫ΋Χଦଽ଒΋Ϋ̵΋Ψ೯ί̢߮ণ 
 
ϟॵϪࢆϣϩ΋ϔ࢖ΥଘΔक़Ψ೯ච໔ϟল߮Ҥϔ࣪ਮϪ৔ϦૢϣͿΨϰঃ΋ଘ  
                                      
 
 
 
 
 
ϟৣ߮Ώ඼ෙय़భ߮ϠϩΫ΋ϪদΫୁΫΨ৮ଘϟ৤Ψϖৎ 
έ΋଒̵΋Ϧ૛ত඼່ϩΧϡͿϩΓϸ̰ ुज़̵ϸΏάඳස΋ΫΧϪऒϩΨ৯ΨҤඟ໕ϡ߮Νଘ΋Ϋ୓̶ਠ൏।߰௭Ϊথϡ߮ζী୓Ϧ૛ণ΋Ϫऒ
ϟ३ୀϞ΋ϥΧ߮Ζീী΋ϡͿభϡϪࣨਯ΋଒̶ਘ̴߮ ৾߮ΝଘϢૼหΨ৯Χඟ໊Γ߮ଶ৷ϸϠฬ   
ΫΨ৮̵΋  
ϞΫϩͿ̶ਗϟঊϟকέ߮Ώϟ৤Ϫদ̶ਗଦଽϪ৔έ΋  
̵Ψϰുই΋ΫϞέฬ୓̵Ψϰঃ΋ฬభϩϟ࣎भඟ໋ϡ߮ΝΓ΋̶ਪ߮ϤতϩΫέ΋ϩ̵Ψ॰̵ΨϰতΫϪऒ 
 Ϫॴέ΋̵Χඟ໊Ϟ୍άධශϩϓ  
Ψ॰ϟ࣎ඇ൜नϪड़ඣ໑ΫΓ΋Ϧ૛ീࣺϡ߮ΖণΧສલ߮ΡϡϪࣨਯ΋  
΋ΫϪ৔ສ࣭ঃδࣂ౷ΫୁϦૡঙ߮Ώ߮ϰষΧϩϞΫ΋Χ΋ΫϪ৔଒ϟ৤Ϫদ̶ਗ̮ҤάධෑϞΧϪऒଘΧΫ΋Ψ৯  
 
 
భ߮Ϡ̵΋Ϫ৔ϩ  
ϡΨϰുইΰࡶ৑̵߮ΐশέϓϪॴ̵΋  
Ϟ΋̶ਠീ঒ϡ߮Ώ඼ෙय़ΟϩΫ̵΋ 
୓Ϧ૗ࡗॺϩ̵ Ψ॰ϟ৤୓̵Χ߮ε̲ϣΫϪ৔Τ࢒Ε̵ΧϪओϩϞ߮ଶ৳߮Ώ΋Ϋϩ̵Χඟ໊ΫϩΧϢૼέ΋  
 γϪऒϟࢲ੎̶ਠീি΋Ϫ৔ϡϪࣨਯ΋ห̵ΨҤඟ໕ϡ߮Νଘ΋Ϋ୓̶ਜวീࣺ̵඼෻ࠫ 
 ̶਩߮ζࡒমϢૼଘ΋Ϋ̵έϩάඵී 
 
ϡห඼ෙय़୏ϡ߮ΖণΧୀଖϪর 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
భ΋ୀଘϟ৤Ψϖৎϟৣ߮Ώ඼ෙय़ϩ୍ସ  
ϛϪੌభϥΫ΋Ϫࢤঙ଒ূສࣱજࡗϩΧϪরϟৠ߮ଶॐέສଶ೺ࣇঃΓϸ̰ ुज़߮ΏϦ૥ग΋Ϫड़భϢૼϥ̳߮Ϧ૟ൊΕϢૼ̶ ਗඟࢂϜΧଢ߮ϠγΧϪओϩϩ̶ਗ
Ψ॰߮Ώ  
Ϟ΋̶ਣංඍ΋ΧΔ॥ϩΧϩ̡̭߮ଽ΋Ϫऒଘϟ৤Ψϖৎ 
ϩ΋̵୓Χభέ΋Ϣಶඋ̯߮଒ϥήඵ෬ϣ΋ϥΫ΋Ϫࢤঙ̵΋ୀϢૼສࣱજࡗূΧϪর  
 


 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
Za ¾ËY Ä¯ ½ÂÀ¯Y½ZË] ,dY Ã|Ì ½ZËZa Ä] Ä»Z¿ Ê» ¹Ó {Ây Ze º¿Y{{ZfY ¢Ë{ Ê] ¥Z·Y Y
¹|¬¿Y³Âu Á ^ Z] ÃYÂ¼Å Ä¯ Ã{Y^¯Y f¯{½YÁY§ Ä¸,Z¼ÀÅY Á Ã{Â] ¾» ´ËZËZ] Á |¿Y
ÊËZ¼ÀÅYÔe ,Ã|¿YÉZÅ®¼¯Á ZÅÃ{Â¼¿ÉZË Y\¿ZnÀËY {Ây¼f»ÉZÅ|¿Y,Á°eµZ¼¯
¹ÁM¶¼Ä]YÊ¿Y{|« 
,¹YÂ³]|ÌeZYY¾ÌÀr¼Å,ÂaÊÌ¼yf¯{ Ê¼Ì ¿f¯{|¼f »f¯{º¿ZyZ¯Á|^¿YÁf¯{Á
Ä]{Ä¯Ä»Z¿½ZËZa¾ËY½|¿Z¼i,¹Y´Zb|¿|¶^¬f»YÊ¿YÁY§cZ¼u
¢Ë{Ê]ÉZÅ®¼¯Yf¯{ÉZ«M[ZÀmÉY]Ä¯Âa¾uÉZ«MÁ½ZÌ¼¾ËYÉZÅËZ»M¹Zn¿Y
¹Y´ZbdËZÆ¿Ê],|¿{¯ÊËZ¼ÀÅYY»ÁÃ{¯d¼uµÂ^«Ä»Z¿½ZËZa
 ½Z¼¸ » Y|a,ºÌ³|¿±] Z» Á ËµÂ{¾»½ZfÁ{ Á|ÌeZY¾ËfÆ] Z¿Z¼Å Ä¯º¿Z]Æ» {
Ã{Â]Ê³|¿|¿Y,Ê]¹Y´ZbdËZÆ¿
Y¾ËY{Ä¯Ê¿YËÁ½ZfÁ{Ê»Z¼eY,|¿YÃ{Â¼¿®¼¯ÁÊËZ¼ÀÅYY»ÃYÊ¿Y{|«Á°eµZ¼¯
¹Y{ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ã|Ì°q
¥|ÅÁÄÀÌ»
ÉZÅ½Z¾ËeËZY½Zfa½Z{ÂÊ»[Âv»½ZÆm{½Z¿ ËY§Y ,ÌyYcZ ·Z»microRNA-29a{
ÉZËÂ³ Ä¯ Ã{Y{ ½Z¿ Y ½Zfa ½Z Ä]Ôf^» ½YZ¼Ì] ¹½M¬¿dYÉZ¼Ì] ¾ËY ¿ÂeZa { MicroRNA{ ZÅ
|¿Y{¬¿Ì¿ÂfaÂaMÁÌj°e¶j»ÊËZÅ|ÀËY§ Z]ÄmÂeÄ]¬¿½ÁfYÁÃ|¿Ì³½ÁfY{d§Ìa½Z½ZfaÁ
¾ÌÀr¼Å|ÁÌj°eÉZÆ·Â¸,½Zfa{¥|ÅÊ]Ä ·Z»¾ËYÉZÆ»iYmicroRNA-29aÄ¸ÌÂ]anti-microRNA-
29a ½ZÌ]ÉÁ,ER-á{½Zfa½Z¾ËÓÉZÆ·Â¸MCF-7|Z]Ê»
Ê]Á
ÉZÆ·Â¸MCF-7Ìv»{RPMI1640 Z]FBS|¿|Ã{Y{d¯ ³ÃÁ ¶»Z/Ä/ ·Z»{Â»ÉZÅZ/¼ÌeÁ|ÅZ/
Z]Ã|Anti mir-29a,Anti mir-29a + Taxol,TaxolkYzf/YYaÄ¯total RNA fÀ/Á cDNA,Y
¿½ZÌ]cYÌÌ¤eERá ÂeRT PCR|¿|Ê] 
ZÅÄf§ZË
,{Y{½Z¿ZÅÄf§ZËantimir29aµÂ¯Ze,Áantimir29a+taxol½ZÌ]ER-á|/¿{Y{ÅZ¯YÊ»Z/¼e¾Ì/]
ÉY{ÊÀ »cÁZ¨e,Ä ·Z»{Â»ÉZÅÃÁ³p value<0.05dY{{ÂmÁ
ÉÌ³ÄnÌf¿
,{Y{½Z¿lËZf¿]Z]dY¾°¼»ÄÃ|ÀÀ¯ZÆ»ÉÌ³Z¯miR29aÄ/]Ôf/^»½YZ/¼Ì]µÂ/¯ZeZ]Ê¿Z»{Ê¼Ìf¼¯Á{Z]½YÂf]
¯½Z»{Y½Zfa½Z{
É|Ì¸¯cZ¼¸¯,½Zfa½ZmicroRNA-29a,µÂ¯Ze,ÂfaÂaM,½ÁfYÃ|¿Ì³ 
 
 
 
 
 
 
\·Z»dÆ§ 
 
 
Äv¨½YÂÀ
Ã|Ì°qÊZ§
µÁY¶§Ä»|¬»
µÁYz]Ä¸X»½ZÌ] 
¹Á{z]Ä ·Z»cZÌ§Á¥Y|ÅY
¹Âz]cZÌ¸¯ 
¹Á{¶§½Âf»]ÉÁ»
Äf~³cZ¬Ì¬ve]ÉÁ» 
¹Â¶§Z¯ÁÁ{YÂ»
Á{YÂ»Á Z¯ 
¹ZÆq¶§ lËZf¿
lËZf¿
¶§ºnÀa ÉÌ³ÄnÌf¿Áhv]
hv] 
f¿ÌÄn³ÌÉaÁÌcY{ZÆÀ     
]ZÀ»yN»Á~ 
°qÌÃ|¸´¿YÌÊ



 

 
 
 

µÁY|mdÆ§ 
µÁ|m±fÀÂÌ]ÉZÆ¼Ë¿MmiRNA ....................................................... 


µÁ|m½Z¿{ÊÀ¦¸fz»ÉZÅÃÁ³{½Zfa½ZÄ]Ôf]YÂÌ½YÌ» ...... 
µÁ|m±ÄËZ¬»microRNAÊ¿ZÌ£ÁÊ¿Zd§Z]Á{{ZÅ ................. 
µÁ|mÂ¸ÉZÅÊ³ËÁÉZÆ·MCF  7  ................................................ 
µÁ|mdyZMaster mix¾°§¿YeÉY] ........................................ 
µÁ|mfÌ·Á°Ì»\u]ZÆ¿McZËÂfv»ÁÄ ·Z»{Â»ÉZÅÃÁ³Ê§ » ............. 
µÁ|mfÀÉY]Ã|Ã{Z¨fYÉZÅ¼ËYacZz»cDNA.......................... 
µÁ|mÄÌÆe Master mixfÀÉY]cDNAÊZfyY¼ËYaZ]mir 29aÁ
U6 snRNA ........................................................................................ 


µÁ|mfÀÊËZ»{Ä»Z¿]cDNAÊZfyY¼ËYaZ] .................................. 
µÁ|mÃ{Z¨fY{Â»{YÂ»fÀÉY]cDNA¼ËYaZ]Ê»Â¼ .......................... 
µÁ|mfÀÊËZ»{Ä»Z¿]cDNAÊ»Â¼¼ËYaZ] ..................................... 
µÁ|m ZÅ¼ËYacZz»{Ã|Ã{Z¨fYÉRealtime .............................. 
mµÁ|Â¸z»{Ê§»{YÂ»Realtime PCRÉY]miR-29aÁ
 U6 snRNA ........................................................................................ 
µÁ|mÊeY/uÄ»Z¿] Realtime PCRÉY]miR-29aÁ U6 snRNA ....... 
µÁ|mÂ¸z»{Ê§»{YÂ»Realtime PCRÉY]½HPRTÁER-á ....... 


µÁ|mÊeYuÄ»Z¿]Realtime PCRÉY]½HPRTÁ ER-á ................. 
µÁ|mË{Z¬»Ct½miR-29aÁU6 snRNA .......................................... 
µÁ|m½½ZÌ]cYÌÌ¤ed^¿miR-29a Z]ÂeY^Ì·Z¯Ä]Ã|Z¼ÌeÉZÆÅÁ³{
 
 
 
¶§Z§Á ............................................................................................ 
µÁ|mË{Z¬»Ct½ER-á ÁHPRT ................................................... 
µÁ|m½½ZÌ]cYÌÌ¤ed^¿ ER-áÄ]Ã|Z¼ÌeÉZÆÅÁ³{Z]ÂeY^Ì·Z¯
¶§Z§Á ............................................................................................ 
µÁ|mË{Z¬»ÄËZ¬»½ZÌ]cYÌÌ¤eER-áaYZ¼ÌeZ]Anti miR-29a,
TaxolÁAntimir29a+Taxol .................................................................. 
µÁ|mË{Z¬» ½ZÌ]cYÌÌ¤eZÌ »¥Yv¿YÁ¾Ì´¿ZÌ»ER-áaYZ¼ÌeZ] 
Anti miR-29a ,TaxolÁAntimir29a+Taxol ..................................... 

















 
 
 
 
 
 


ËÁZedÆ§
¶°Ê¿ZÁº·ZÉZÆ·Â¸ÄËZ¬»..................................................... 


¶°µZÌ¸fÌaYµZ¬f¿Y±¾ËÅ{Z¯½ZÌ]ÅZ¯ÁµZ¼Ì¿Y» ................................. 
¶°½ZfaÉZ»ÂÀÌZ¯{ZfZf» ........................................................ 
¶°ÌÀ]ÉZÅµÂ¸{ZnËYÊ·Z¼fuYÉZÅZÀ»Ê¿ZÉ{Z .............................. 
¶°fÀÂÌ]miRNA ..................................................................... 
¶°Ê¿Zfa{|£ÉÃ|ÀÅ{¶Ì°eÉZÆf¼« Ê¿Z ................................... 
¶°½Zfa½ZÄ¿Z³ZÆq¶uY» ...................................................... 
¶°Â§Áf°·YËÂetotal RNAZ³MµÉÁÃ|kYzfY ............. 


¶°ÊÀvÀ»PCRÂeY^Ì·Z¯ÉZÅÃÁ³Ä]Â]»Z¼ÌeÁÃ| ........................ 
¶°¯ÉZÆÅÁ³ÉY][Á}ÊÀvÀ»Y{Â¼¿ÂeY^Ì·ZÃ|Z¼ÌeÁ ...................... 
¶°ÊÀvÀ»PCRZ¼ÌeÁÂeY^Ì·Z¯ÉZÅÃÁ³Ä]Â]»Ã|Z]Anti miR-29a
TaxolÁAntimir29a+Taxol ............................................................... 
¶°Z¼ÌeÁµfÀ¯ÉZÆÅÁ³ÉY][Á}ÊÀvÀ»Y{Â¼¿Ã|Z]Anti miR-29a,
TaxolÁAntimir29a+Taxol ............................................................. 
¶°½ZÌ]cYÌÌ¤eÊ¿ÂfY{Â¼¿ER-áaYZ¼ÌeZ]Anti miR-29a,
TaxolÁAntimir29a+Taxol .............................................................. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ä»|¬»
|Z]Ê»½ZÆm{½Z¿¾Ì]ËZZÌ]ÉZÅ½ZYÊ°Ë½Zfa½ZÂÌ,|Å{Ê»½Z¿Ê¿ZÆmZ»M
d/Ä],¾ÌËZa½Zfa½ZÂÌ½YÌ»Z]ÉZÅÂ¯{Á|Z]Ê»ËY§YµZu{½Zfa½ZÄ¿ÓZ
|Z]Ê»ËY§YµZu{ÁÄ]YÌ],Ä¿ÓZcZY³Y¶¬¿Y{Ìze½ZÆm{½½ÂÌ¸Ì»Ê»Ã{
{Á|uÁ|¿Â {¨¿YÅµZ|¿YÃ{»ÉZ¼Ì]¾ËYY.µZ/u{ÉZ/¼Ì]¾/ËY½Y/Ì»½YËY{
{Á|/u,ÉZ/¼Ì]¾/ËYÄ/]Ôf]Y¾Á|ÀÅ{Ê»Á]Y½Z{ÂyÄf§Ìa¶uY»{½YZ¼Ì]ÁdYËY§Y
Ê]£½ZËZf¼ÅYf¿YÂmµZ dY{Á|u,½MÁ]ÊÀ¾Ì´¿ZÌ»Ád/YµZ,{YÂ/»\/¸£Y{
{{/³Ê/»ÄmYÂ»¶°»Z]ÊËÁY{d»ÁZ¬»{ZnËY¶Ì·{Ä]½Z½Z»{Ã|/ÀÅ{½Z/¿/ÌyYÉZ/ÅÊ/]
d·Zy{RNA½YÂ/ÀdveÃ|ÀÀ¯|¯Ì£ÉZÅmicroRNA{Z/Æ¿MÊ·Z/¼fuY/¬¿Á½Z/{Z/nËY{
|ÀZ]Ê»ÊËÁY{d»ÁZ¬» microRNA,ZÅRNA{Ã|ÀÀ¯|¯Ì£ÉZÅÉYYZeÄ/¯|Àf/Å|ÌeÂX¸¯Â¿
½{]¾Ì]YZË¾ÌXeÁaÄ¼me¾fyZ¦«Âf»ªËYÊZfyYÂÄ]Y½½ZÌ]RNAÅZ¯ÄÂ]»É
|ÀÅ{Ê»ÁmiRNAÄ/yq{^/Ìa,Ä/¸¼mY-|/ÀÀ¯Ê/»ºÌÀeYÊ¿Â³Z¿Â³Ê·Â¸ÉZÅ|ÀËY§ZÅ
|ÁÂfaÂaM,Ìj°e,Ê·Â¸dYÃ|d]ZimiRNAZÅ½YÂÀÄ]ºÅÁZÆ¿Â°¿Y½YÂÀÄ]ºÅÉZÆ¿
|ÀÀ¯Ê»¶¼Â»Âe´]Â¯Ä¯½ZÀqºÅmiRNAÊ·Â°·Â»ÄËZaÁZYÉY]½Zfz»ÉZÅ
,|ÀfÅºÆ»½ZmiRNA|/À¿YÂeÊ/»Ê°ËÂ/·ÂÌ]´¿Z/¿®Ë½YÂÀÄ],|¿Y{{ÂmÁ½Ây{Ä¯ÊËZÅ
aÁÌze,¹Z´ÀÅ{ÁÉZY|mÉY]ÉÌ´Ì|À/Z]ÊeZ/ÌuZÌ/]Ê¿Z/½YZ/¼Ì]YÉZÌ/]{
½ZÌ]ZÅ½Z miRNA/³Z/Æ»½YÂ/ÀÄ]ZÆ¿MYÉZÌ]Ä¯ÊeÂÄ],dYÄf§ZËÅZ¯Ê¸¯ÂÄ]
 
 
|ÀÀ¯Ê»¶¼Â»Âet/,ÓZ/]ËZ/¼eZ/]ÉZ/ÅÂ»ÂeÄ/]d^¿¾ÌËZaËZ¼eZ]ÉZÅÂ»Âe,ÃÁÔÄ]
miRNA¾ÌËZa½ZÌ]{Ê¸¯cYÌÌ¤e,|Å{Ê»½Z¿Ä¯|¿Y{ÉemiRNAÄ/m{Ã|ÀÅ{½Z¿|¿YÂeÊ»,
|Z]Ê·Â¸ËZ¼e¾ËYYÊ°ËmiRNA,ZÅmiR29aÊ/¨¸fz»YÂ¿Y{ÉËZ¼f»ÂÄ]Ä¯|Z]Ê»
{Y{Êf§Z]ÊZfyYÉZÅ{°¸¼Á{Y{{ÂmÁZÅ½ZY Lorio .¿YZ°¼ÅÁZ¿M{½ZÌ·
Y½Zfa½ZZ¼Ì]Ä¿Â¼¿Áº·ZÄ¿Â¼¿, miRNA-29a Ê¿Zd§Z]{Ä¯|¿{¯ÊËZZÀY
½Zfa½M/]ÃÁÔ/Á|Àf/Y{ÊeÁZ¨f»½ZÌ]µZ»¿d§Z]Z]ÄËZ¬»{,YÉYÄ/Â¼n»Ã{¿Z/a miRNA Y
ËZ¼f»µZ»¿ÁÉÂ»Âed§Z]¾Ì]Ä¯|¿{Â¼¿z»fÅ|À]Y,½Zfa½ZÄ]Ôf^»½YZ¼Ì]¹Ê
ËY§YÉ]Y]mir-29adYÃ|Y³º·Z{Y§YÄ]d^¿ Bcl-2 ÁMcl-1¥|Å,ÉZÅ
ºÌ¬f»mir-29  |ÀZ]Ê»ÁªËYY®ÌeÂfaÂaMÊf¿M¶¼ Ì»ÊÅ{¹ZÌaÊËZË|/À¯ÂfÌ» Ê/»Z/¯Ä/]
|¿Ì³mÄ]mir- 29a ´Ë{{Â»Á{,mir- 29bÁmir- 29c Ã{YÂ¿Zymir-29 |ÀÅ{Ê»¶Ì°eY
Ä¯ |¿Y{YÂ»ÂeÊ]Â¯¶¼¶Ì¿ZfaµÂ°·Â»¶»Z½Â°¿M¾Ë|ÀqÁ»YÄ]ZeaMÄ/]Äf/]YÁÉZÅÂÂ/fa
¶j» (Mcl -1), (TCL-1),(CDC42 ) Á(PIK3R1½YÂÀÄ]¥|ÅÃ{YÂ¿Z/yÉZ/Åmir-29  
|/¿YÃ|z»z/»Y/ÌyYÄ/¯d/YÃ|/mir- 29a ,mir- 29b Ámir -29c,½P53Y
½{Y{Y«¥|ÅªËYP85á ÁCDC42À¯Ê»ºÌÀeÀÁ|aM\mÂ»ÂÂfa{½P53 ÄÂ]»,¾ËÓ{
¯Á½Zfa½ZµÂ¸ÉZÅÂÂ·µZf¯ÂÊ»¿|Á.mir-29{Â/»YÉYÄ/¿Z³|/ÀqÉZ/Å¾ÌXeÁa
                                                 
1myeloid cell leukemia sequence- 1 
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3cell division cycle  
4phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit-1 
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 Michigan Cancer Foundasion  7 
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M,Ê·Â¸ºÌ¬e{ÊeZÌuÉZÅ¬¿Ä¯|ÀÅ{Ê»|¿Y{Ê·Â¸ËZ¼eÁ|,ÂfaÂaÁ
Ê»Ê¼fÌ{¬¿Ä]nÀ»Ä¯|ÀÅ{Ê»wÊ·Â°¸»ÁÊ·Â¸ÉZÅºÌ¿Z°»{ÊeYÌÌ¤e,½Z{
|¿ÂÄ¯ÂÄ]Â¼ »,µ Ìj°eÁ|µÂ¸|À¯Ê»µfÀ¯YÊ/»w½Z/{Ä/¯Ê·Â¸cYÌÌ¤e
¶»Z|ÀÅ{{Á|v»Z¿ÉZ|À¿Z¼Åc|«,{ÊËZ¨¯{Ây|ÉZÆ·ZÀ´Ì,Êf§Z]ºmZÆe,ËY§Y,ZfZf»
,ÊËY³ÂfaÂaMYË³ÁdÌZu¹||/Ã|/ÀÀ¯Z/Æ»ÉZÆ»ZÌaÄ]{Â/Ê/»h/Z]Ä/¯|/Z]Ê»
|À¿YÂf]Ê¿ZÉZÆ·Â¸{ Â»ÂeÉY]¹Ó|Ìv»|À¿Z¼]Ã|¿½|¿Z»Ã|¿ÉY]ÉÂ»ÂeÉZÆ·Â¸
ÊËY³¹Z¿Ä]É|ÀËY§ÊÄ¯|¿ÂÄË~¤e|ËZ]|ÁÄËZaÉZ£Y|f]Y{YÁZ/n»±ËÂ»Ä¯ÉY
|¿ÂÊ»ÄËne,Äf§³]ÁÃ{¯cmZÆ»Â»Âe¶yY{Ä],±ËÂ»Ã|ÀÀ¯fMµZÌ¸eÁ|¿MÉZÆ·Â¸b
                                                 
1Angiogenesis 
2
 Basement  membrane 
 
 
¥YY{|Ë|mÄËZaÉZ£®Ë¶Ì°eÁµZÌ¸eÁ|¿YÉZÆ·Â¸¾ËYºÌ¬eZ]{ZnËYÊËY³,|Ë|m±ËÂ»
{ÂÊ»
¶/»Z°eÁ|/ÉY],Ê·Â¸ºÌ¬eÁÊ»ÁÂ»Á¯ÉZ|À¿Z¼Å½Âr¼ÅÌ¿Ê¼ÌÀeÊ·Â°¸»ÉZÅ|ÀËY§
|¿YÊeZÌuZÌ]½Z\mÂ»|¿YÂeÊ»dËZÆ¿{Ê·fÀ¯¾ÌÀq½Y|¬§{Âd¨³½YÂeÊ»\Ìee¾Ë|]
{/¬¿{Z/nËY/iY{Ä/¯|/Z]Ê/»½M½|/kZyºÌÀeYÁÊ·Â¸Äyq¬¿ÉZ¼Ì]½Z
|À¿Z»®ÌeÂfaÂaMÊf¿MÉZÆÀÌXeÁaÁÂfaÂaMÊÅ{¹ZÌaÉZÅÌ»Bcl-2{ÂÊ»¶Zu
¶»YÂ¶»ZZÅ½ÂÀÌZ¯ Y,°ËYÄ YÄ¸¼mYÊËZÌ¼ÌÁÊ°ËÌ§,Z´Ì/{Á{,¨À/]LYÁZ»Ä 
¶°/{ÊËZ/Å/Æm{Z/nËYZ/]ºÌ¬f»Ì£ZËºÌ¬f»cÂÄ]Ä¯|ÀfÅZÅÁËÁÁZÆ¯Ãu
|ÀfÅ¶Ìy{Â»ÂeÉÌ³|/Z]Äf/Y{Ê°qÂ/¯ÃY|/¿YÁ|/¿Z¼]¾¯ZZm®Ë{,¶ZuÂ»Âe³Y
dYºÌyÂyÌ^ZÌ]ºÌyÂyÉZÅÂ»ÂeÃ|ÀÅ{¶Ì°eÉZÆ·Â¸Á|Àf/ÅÉ{Z/ÉZÆ·Â¸/Ä
ÓÂ¼ »ZËºÌy|]Â»ÂeZ»Y-|À¯Ê»z»YºÌyÂyÂ»Âe®Ë»Á|u,ÉYÄfµÂb¯®Ë
ÉZ/Æf§Z]½Á{ºmZÆeÄ]nÀ»Á{ÂÊ»ºÌ¬e,|À¯Ê»|É{ZµÂ¸®ËYf ËZÌ],½Z
{ÂÊ»ÁZn»Äf^·YZÆ¿M¶Ì^«Y,ºÌy|]ÉZÅÂ»ÂeYÊy]Ê/»/Ì³{Y½Zf/aZ/ËÁ½Y|¼zeÄ¯ÊË
|¿Ì³Ê»Y«µÂb¯®Ë½Á{Á|À¿Z»Ê»¾¯Z{ÂyÉZm{ÊÅZeÂ¯½Z»c|»ÉY],|ÀÀ¯.Ê¿Z/»
\^/ÁÃ{/¯Ä/¸¼u¥Y/YÉZ/Æf§Z]Ä]ZÆ·Â¸,|ÀÅ{Ê»Ä»Y{Y{ÂyÃ|¿ÁÌa|Ä]ZÅÂ»Âe¾ËYÄ¯
|¿ÂÊ»ZfZf»n¿YºÌy|]ÉZÆ·Â¸\¸£Y|¿ÁMÊ»d{Ä]YZfZf»ÊËZ¿YÂe¹Z
 
 
Y®Ë¹Y|¯YÄ°ÀËYÄ]ÄmÂeZ],ÊÀÌÀm^À»\u]ºÌy|]ÉZÅÂ»ÂeÉ|À]Äf{{Ê»Â/Ì¸fÌaYÉZÆf§Z]
¹{Á|¿Y¶Ì^«Y,¹{Âf¯Y¹{Á»ÁZ]Äf§³ZÀ»À||/¿Y{ÊeÁZ¨f»ÉY~³¹Z¿,Y/³YÄ/¯ÉÂ/Ä/]
,YÂ³ÃZ´f{¹ÂÌ¸fÌaY,|ÀZ]Äf§³LZÀ»\ZËdÂa¹{Á/»Y/³YÁZ»ÂÀÌ/Z¯½YÂÀdve
|ÀZ]Äf§³ZÀ»É|¿ÂÌad§Z]ÉZÅZÌaÁ½Ây,ÄrÌÅZ»,|¿Â/Ê/»Ã|Ì»Z¿Z»Â¯ZZÅZ»ÂÀÌ/Z¯,
ºÌy|]ÉZÅÂ»ÂeYÂ¿Y¾ËeËZÁ|ÀfÅYÌ]|{ZÆ¿Z|¿ÂÊ»¶»ZYÊ¿Z¿YÉ
ÌÌ¤e½ZÊ·Â¸cY
Ê¿Z½YZ¼Ì]{Ê°ÌÀÌ¸¯ºËÔÁ]Y¶^«,µÂ¸{Ê¿YÁY§cYÌÌ¤eÂ»ÂeÉZÅÉÊ»{ÂmÂ]|ËMÄ¯
{Y{Ìz/eº·ZÉZÅµÂ¸YÊaÂ°Á°Ì»ÉZÅÊ]Âe½YÂeÊ»YZÆ¿M\¸£YZÆ·Â¸/¾/ËY
ËZ¼e,ºÌyÂyÂ»ÂeÉZÆ·Â¸ZËº·ZÉZÆ·Â¸Ä]d^¿\¸£Y|¿Y{Éf¼¯Ê´f§ZËd/§Z]®Ë{
ÓÂ¼ »ºÌy|]ÉZÆ·Â¸,ZyZÆ·Â¸/¾/ËY{Ä¯|ÀÅ{Ê»½Z¿YÊ·Â¸Ë|YÊËZÅÄ¿Z¿
|Àf/ÅÌz/e¶/]Z«ÉYÄfm]Â]Áf³],{| f»ZÆ°fÅ,dÓZ]ºÔaÂfÌÄ]ÄfÅd^¿
Ã|ºÌz¾ÌeZ»Á¯§ZËËY§YÂfÌ»ºÌ¬ecZ §{,Ê´f§ZËËZ¼eZÆ¿MZfyZ,ÊÂv»ÂÄ]ÁÄf
|¿Y{Ê¼¯ÉY/],d/§Z]®/ËYÊf¼/«/Å{Â¯~»ÉZÅÊ³ËÁZ]Ê¼mZÆ»ÉZÆ·Â¸¾ÌÀq{ÂmÁ
e{ÁÊ»Z°]ºÌy|]½Z®ËÌz¶°
                                                 
1Coarse chromatin 
 
 

¶°Ê¿ZÁº·ZÉZÆ·Â¸ÄËZ¬»
µÂ¸ÉZÅ³Z¬·YÉZÅ¹ZÌaÄ]ÉZÌ¿½|Ìj°eÉY]Ê¿ZY|¿Ê·Â¸kZy|¿ÉZÅ¹ZÌaZÆ·Â¸¾ËY
|¿ÂÊ»Ê·Â¸ºÌ¬eZÆ»\^Ä¯YÊu,{ÁÃ{¯{|¿Â/Ê/»¹ÁZ/¬»Ê·Â¸/±/»¶/]Z¬».
µÂ¸Ä]ZÆ¿MµZeYÊËZ¿YÂeÅZ¯´Ë{ÉZÅÄ¯ÉÂÄ]-dYÄf§ZËY½ZZ^e/n»ÉZÆ·Â¸/Z]Z/ËÁZ
«Ê·Â¸kZy°ËeZ»ÁÃ|Ã{¯d¯u{ÂyÉZmY,zaYÂ»Âe¯ËY§YYZfZf»ÁÃ{
|ÀÅ{Ê»
µÂ¸µZeY±µÂ¸
¾ËÅ{Z¯ËZ/¼eÊ/{Ê/¼Æ»¬¿Ä¯|ÀfÅÊ·Â¸cÓZeY{Ì³{ÉZÅ¾ÌXeÁaYÃÁ³®ËZÅ
|ÀÀ¯Ê»Z¨ËYÊf§Z]fz»YÂ¿YZÅ¾ËÅ{Z¯Ä¯|¿Y{Ê¨¸Ê/»ÊÀÌ »Êf§Z]ËÂe®ËÉYY{ZÆ¿MY¹Y|¯Å
|ÀZ]Ê·Â¸/cmZÆ»ÉÁ]ÁÃ{¯ÌÌ¤e,ËZ¼eÃÁ{{µÂ¸tÉZÅ¾ËÅ{Z¯dÌÅZ»ZËY|¬»
µÂ¸µZeYÉZÅÄ^ÀmYÉZÌ]]¾ÌÀr¼ÅÁ±|ÀZ]Ê»iÂ»µÂ¸ÉZÆ·Â¸¶Ë|^e,{YÂ»\¸£Y{
]d]ZiµZÌ¸fÌaYwÊ¼Ì/¿Y»ÉZÅµÂ¸ÉZÆf§Z]ÉY]ÊËY¹Y|¿YÊ{,­vf»ZÌaÉZÆ·Â¸Ä
|Å{Ê»µZÌ¸fÌaYµZ¬f¿Y«YÁ{d¨³½YÂeÊ»±µZ¼Ì¿Y»EMT{ YÊ/°ËÊ¿Z/ÉZ/ÅµÂ¸
                                                 
1
 Cadherin 
 
 
½Z/Ì]½Y/Ì»{ÅZ¯ÃYYÁ|Å{Ê»ËY§YYµÂ¸ºmZÆec|«Á­veÄ¯dYÊËZÅºÌ¿Z°»
aÄ¸¼mYµÂ¸Ä]µÂ¸cÓZeY{Ì³{ÉZÅ¾ÌXeÁE{ÂÊ»z»¾ËÅ{Z¯¶°/
aÁb
ZÆ»E±ÉZ/ÅÃ|/ÀÀ¯ºÌÀeYÊy]Ä¯{ÂÊ»¹Zn¿YÌ¿ÊËÂ¿ÁÉZÅÃ|ÀÀ¯ºÌÀeÂe¾ËÅ{Z¯
¶»Z////Ê////ËÂ¿Ál snail, zinc-finger E-box-binding homeobox1 
(ZEB1/TCF8/_EF1), ZEB2/SIP1|ÀZ]Ê»
ÊiY½ZZË½ZfaÉZn»ÉZÅÂ»Âe¶Ì^«Y,ºÌy|]Ê¿ZÉZÆ·Â¸Ä]µZÌ¸eÊaYÉZÅµÂ¸¶Ë|^e
,YÂ³ÃZ´f{ÃfÀ»¶° c  ( d/Ì·Z §{ÅZ¯ÄYÁÄ]Ì¿EÊ/»z/»¾ËÅ{Z/¯
{{³

¶°µZÌ¸fÌaYµZ¬f¿Y±Ì]ÅZ¯ÁµZ¼Ì¿Y»¾ËÅ{Z¯½Z
 
 
µÂ¸µZeY±Ê·Â¸kZy°ËeZ»ECM
{Y{{Â/mÁÊ·Â¸/kZy°ËeZ»ÁÄËZaÉZ£Z]Ê¿ZÉZÅµÂ¸¾Ì]ÉYÃ|ÌrÌaZ^eYÉZ/£
|ÀÅ{ZfZf»Á|ÀÀ¯}Â¨¿½M¶yY{Ä]|À¿YÂf]ZeÃ|ÄËne,ZÆ·Â¸¾ËYÂeÄËZaÉZÅµÂ¸Ì¿ÊÅZ³
|f»Y{Ê¿Z|¿ÂÊ»{YÁ½Ây¶yY{Ä]ÁÃ{¯d¯uZ£{Y¶/yY{Ä]Ê¿ZÉZÅµÂ¸}Â¨¿
¹ÂË{ÂaÁ{YÂÀËY¹Z¿Ä]Ê·Â¸Ê´f§Ìa®ËªËY,°ËeZ»,Ê/´f§Ì/a¾/ËYÄ¯{ÂÊ»¹Zn¿Y
ÊËYM{Y{Ê·Â¸d¸°Y{¾Ìf¯YÄ]Z»¶°/aÁb®/Ë,Ä/ËZaÉZ/£º/Åd/Æm
ÃËÁ¾ÌXeÁa¾ÌXeÁa¶Ë|^e\^Ä¯{ÂÊ»teÊ¿ZÉZÅµÂ¸Âe,½ÂÀÌ¼ÔaÃ|ÀÀ¯µZ §
{ÂÊ»¾Ì¼ÔaµZ §ZXeÁaÄ]¹½ÂÀÌ¼ÔaËZ/d/Ì·Z §ÃY/¼ÅÄ/]¾Ì¼/ÔadÌ·Z §ËY§Y
{ÂÊ»ZfZf»ÁÁÄËZaÉZ£ºÅÄ]nÀ»,ZÅZXeÁaÄ/Ì·ÁYÂ/»ÂeZÆ·Â¸,ZfZf»{­/eY
Yf¼¯Z»Y-|ÀÀ¯Ê»{{Z/e|/À¿Z»Ê/»Ã|/¿,|/ÀÀ°Ì»­/eYÄ/Ì·ÁYÂ»ÂeÄ¯ÊËZÅµÂ¸
|/ÀÀ¯{Z/nËYÉZf/Zf»Ä/ËÂ¿ZiÂ»Âe®ËÁ|ÀÅ{¶Ì°eÊ¿Â¸¯´Ë{ÉZÆf§Z]µÂ¸/¶Ì°/eÊ/{
|Å{Ê»wÊ·Â¸d¸°Y{Ì¿ÉiÂ»cYÌÌ¤e,ZfZf»ÁÉÂ»ÂeY/ÌÌ¤e¾/ËY{d/Y¾/°¼»c
Ã|ÀÀ¯|¯ÉZÆ¿½ZÌ]{ÌÌ¤eÄnÌf¿RhoËZ/Á  GTPase{{Â/mÂ»¾Ì/f¯YÄ/¯Ê°qÂ/¯ÉZ/Å
|¿{³{ZnËY,|ÀÀ¯Ê»ºÌÀeYÊ·Â¸d¸°Y½CRho½Y/Ì»Ä/]Ê¿Z/ÉZÆ·Â¸//ÂeÄ¯
¾Ìf¯YZ^¬¿YÁÄ¯|À¯Ê»½ZÌ]YÊÀÌXeÁa,{ÂÊ»½ZÌ]É{ZË¾ËÂÌ»{Y{Ã|Æ]YZÆ·Â¸{
dÌ·Z §{ËY§Y¾ËYÁCRho|À¯Ê»®ËveYZfZf»,¶°

                                                 
1Extracellular matrix ( ECM ) 
2
 Invadopodium 
3
 Ras homolog gene family 
 
 


¶°½ZfaÉZ»ÂÀÌZ¯{ZfZf»
°ËeZ»Ä]Â]»ÉZÅZXeÁaËZÁZÅZXeÁaÂ·Zf»Âe,µÂ¸½ZfaÉZ»ÂÀÌZ¯ÉZÅ,teÃ|
Z]{ÂyÉY]YÊÅYZe|ÀÀ¯,ZÅµÂ¸¾ËYZ£Ä]ÁÃ{¯­eYÄÌ·ÁYÂ»ÂeÉYÁ|À^/qÊ/»ÄËZa
Ê·Â¸kZy°ËeZ»ÉZÅ^Ì§( ECM )±Ä]½|ÌÉY]|/ÀÀ¯Ê/»Ã{Z¨fYÊ¿ÂyÉZÅ.±{
µÂ¸¾ËY,Ê¿ÂyÉZÅµÂ¸ÄËÓÄ]|À¿YÂeÊ»ZÅÊ/»¶Ì°eY©ÁÃYÂË{Ä¯Ê·ZÌ¸eÁ|¿YÉZÅ|/ÀÅ{,
}Â¨¿¿Â{YÁ½Ây{³¶yY{Ä]ÁÃ{¯|,|/ÀÀ¯Ê»{ZnËYY|Ë|mÉZÅÂ»ÂeÄ¯ÊËZÅµÂ¸
{Á|À^/qÊ/»½MÄ/],Ã{¯Y«]µZeY,dYÃ{¯fMY±ËÂ»®ËÄ¯µZÌ¸eÁ|¿MµÂ¸®ËZ]
¨¿,{Y{{ÂmÁÉfMÄËÓ¾ËYË{Ä¯Êf§Z]¶yY{Ä]ZËÁ|ÀÀ¯cmZÆ»½M{Y|f»Y|ÀÀ¯Ê»}ÂÄ/ËÓ
 
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